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Substttuierte 2-Aminotetraline zur Behandlung von Depressionen 

I 

5 Nach SchStzungen der WHO wird die Depression bis 2020 die zweithdufigste Ursache fOr 
eriirankungsbedingte Behinderung sein (Murray, Lancet 349 (1997) 1498). Die Effizienz 
gegenwdrtiger pliarmal<ologischer Beliandlungen ist aus verscliiedenen Grunden, z.B. 
wegen spStem Wirkeintritt, Nebenwirkungen oder felilender Wirksamkelt der Arzneimittei 
begrenzt. Aufgmnd der Hdufigkeit und Dauer dieser Erkrankung und der Rezidivneigung 

1 0 besteiit ein groBer Bedarf an neuen, innovativen Antidepressiva. 

Aus der US 4.564,628, der US 4,885,308, der US 4,722,933 und der WO 01/38321 sind 
substituierte 2-Aminotetraline bekannt. Es handelt sicli um Substanzen mit dopaminerger 
Wirkung, die insbesondere zur Beliandlung von Morbus Parkinson bekannt sind. 
1 5 Insbesondere das Rotlgotin [(-)-5,6.7,8-Tetraiiydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)etliyl]aminol-1 - 
naplitfiol] hat sich in klinischen Studien als effektives, transdermal verfugbares 
Antiparkinsonmittel enviesen (Metman, Clinical Neurophamnacol. 24, 2001, 163). 

Es wurde nun uberrasclienderweise gefunden, dass besagte substituierte 2-Amino- 
20 tetraline der allgemeinen Formel I 



R1 



R2 



worin gilt: 
n ist 1-5; 

R2 ist OA; R3 und R4 sind jeweils unabhSngig voneinander ausgewShlt aus H und OA; 
25 wobel A ausgewShit ist aus H, 01 -3 Alky! Oder einer Gruppe 

C — R6 CNH — R6 CN — R6R7 C OR6 

II I II I 
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worin R6 und R7 Jewells unabhftnglg vonelnander Alkyl, insbesondere CI -20 AikyI, Oder 
Aryl, insbesondere optional substltuiertes Phenyl, sind; 
RSein C1-3Alkylist; 

R1 sine Gruppe let, die ausgewfthit 1st aus Wasserstoff, 3-Pyridyl, 4-Pyrldyt, optional 
substitulertem Phenyl, 




1 0 worin X ausgewShlt ist aus S, O Oder NH; 

wobei die Verbindung der Formel I ais Razemat Oder als reines (R)- Oder (S)-Enantiomer 
voriiegen kann, 

15 sowie piiysiologisch al<zeptable Saize dieser Verbindungen zur Herstellung von 
Arznetmittein zur Beliandlung von Depressionen geeignet sind. 

Zur Herstellung eines Antidepressivums besonders geeignete Verbindungen sind solclie, 
in denen R2 eine Gruppe OA ist und R3 und R4 unabhiSnglg voneinander H oder eine 
Gruppe OA sind, wobei A besonders bevorzugt ein Wasserstoffatom Oder eine Gruppe 

R6 CNH R6 



ist, In der R6 eIn C1-20 Alkyl, insbesondere 01-12 Alkyl, Phenyl oder Methoxyphenyl isL 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsfonn der Erfindung ist R4 ein H. 
25 In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist R3 ein H. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung sind R3 und R4 beide H. 
In einer anderen bevorzugten AusfQhnjngsform der Erfindung ist n= 1 , 2 oder 3. 
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Bevorzugt wird R1 ausgewdhlt aus der Gruppe 

O "13 



X 



wobei X ausgewfthlt ist aus S, O und NH und wobei X ganz besonders bevorzugt ein 
Schwefelatom ist. 

Ganz besonders bevorzugt ist R1 2-Thienyt. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erflndung steiit R5 ein C3-Ailcyl dar. 

In einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung wird zur Herstellung des 
Arzneimittels zur Behandlung von Depressloneh das Razemat von (+A) 5,6,7,8- 
Tetraliydro-6-[propyl[2-(2-thienyi)ethyi]amino]-1«naplithol und ganz besonders bevorzugt 
das reine S-Enantiomer dieser Verbindung (Rotigotin) verwendet. 

1 5 Unter den Begriffen „C1 -20 AlkyI", „C1 -1 2 Alley!", „C1 -3 Alkyl" werden jeweils verzweigte 
Oder unverzweigte Alkylgruppen mit der entsprechenden Zahl C-Atome verstanden. 
Beispielsweise umfasst ein „C1'-20 Alkyr alle Alkyle mit 1 bis 20 C-Atomen. Die Alkyle 
kdnnen optional substltuiert sein, z.B. mit Halogen. Bevorzugt liegen die Alkyle 
unsubstituiert vor. 

20 

In zwei verschiedenen, validierten Tiermodellen wurde die Eignung der Verbindungen der 
Formel I als Antidepressivum am Beispiel von Rotigotin demonstriert. 

Der „forced swim test" ist ein Tiermodell bei denen depressive Episoden durch akuten 
25 Stress ausgelSst werden. Dabei werden Ratten in einem begrenzten Raum zum 

Schwimmen gezwungen. Nach initialen Selbstrettungsversuchen, in denen die Tiere die 
Auswegloslgkeit erfassen, verfallen sie in Bewegungslosigkeit. Bei einer Wiederliolung 
des Versuclis verharren die Tiere in Bewegungslosigkeit. Bei Vorbehiandlung mit 
Antidepressiva wird die Zeit der Bewegungslosigkeit verkurzt, die Tiere beginnen wieder 
30 mit Such- und Fluchtbewegungen (Porsolt, Biomedicine 30, 1979, 139). 
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Im gleamed helplessness tesr werden Ratten chronlsch unkontrollierbarem Stress 
ausgesetzt. Dies bewirkt be! den TIeren eine verschlechterte Lemffihigkelt. Nach Gabe 
yon Antidepressiva normallslert sich die Lemffihigkeit wieder (Shennan, Phanmacology 
Biochemistry & Behavior 1 6, 1 982, 449). 

5 

In beiden Tests zeigte subkutan gegebenes Rotlgotin Qberraschenderweise eine 
slgnifikante antldepressive Wirkung. , 

Abbildung 1 zeigt, dass Rotigotln im „forced swim tesf dosisabhfinglg zu einer deutlichen 
1 0 Reduktion der immobilitatszelt fOhrt. 

Abbildung 2 zeigt, dass mit Rotigotln behandelte Tiere im Jearned helplessness test" 
dosisabhangig ein normalisiertes Lemverhalten (NI-IC) gegenQber der Kontrollgruppe 
(HC) zeigen. 

15 

Aus den pr&klinischen Daten ergibt sich die Schlussfolgerung, dass mit den als 
Antiparkinson-Wirkstoffen bekannten substituierten 2-Aminotetraline der allgemeinen 
Formel. I neue wirksame Arzneimittei zur Behandlung von Depressionen zur VerfQgung 
gestejlt werden konnten. 

Der Begriff „Behandlung" umfa^st in dieser Patentanmeldung sowohl die Therapie 
bestehender Depressionen als auch die vorbeugende Therapie (Prophylaxe) von 
Depressionen, z.B. von rezidivierenden depressiven Phasen. 

Depressive Stdrungen werden zum besseren Verstandnis und zur Erzlelung einer 
optimalen individuelien Therapie In Unterformen unterteilt, wobei die Obergange der 
verschiedenen Unterformen oft flleBend sind. Die Klassiflzierung der Depression erfoigt - 
traditionell - nach ihren vermeintlichen Ursachen Oder - neuerdings - nach ihren 
Symptomen (siehe hierzu ICD-1 0 "International Statistical Classification of Diseases and 
30 Related Health Problems" der WHO)! 

Unter dem Begriff ^Depression" werden in dieser Patentanmeldung sowohl die 
verschiedenen, unten genannten tradltionellen Unterformen der Depression verstanden, 
als auch die im ICD-10 unter dem Begriff „affektiven Storungen" subsumierten Stdrungen, 
35 die mit depressiven Episoden einhergehen, insbesondere depressive Episoden, 
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rezidivierende depressive Stdmngen, depressive Phasen bei bipolaren affektiven 
Stdrungen sowie Angststdrungen, Anpassungsst6rungen und himorganische 
Erkrankungen, die Jeweils mit depressiven Symptomen einhergehen. Entsprechende 
Stfirungen sind beisplelswelse in den iCD-10 Kiasslfikationen (Version 2*0, Stand 
November 2000) F31. F32, F33, F41, F43, F45 und F06 aufgefOhirt. 

Bei der traditioneiien Unterteilung der Depression nacii Ursfichen werden QbiiclienA^else 4 
Hauptkiassen unterscliieden: 

I. Endogene Depressionen 

Bei endogener Depression iassen sich keine ohne weiteres erkennbaren duBeren 
Ursaclien ais Ausidser der Depression identifizieren. Ausi6ser sind wahrscheiniicli 
. Stfirungen des Neurotransmittersystems des Geliims. Typisch fOr endogene 
Depressionen ist der phasenhafte Verlauf . wobei die depressiven Episoden 
wiederhiolt auftreten kdnnen. Endogene Depressionen werden in der Regel unterteilt 
In 

unipoiare Depressionen („major depression")! bei der nur depressive Piiasen 
auftreten 

bipolare Depressionen C.maniscli-depressive Stdrungen"), bei denen 
depressive Episoden mit manisclien Phasen wecliseln. 

II. Somatogene Depressionen 

Ursache dieser Depressionen sind kdrperlicli-organische Stfirungen. Im 
Allgemeinen werden somatogene Depressionen unterteilt in 

organisciie Depressionen, die auf einer Erkrankung oder Verietzung des 
Gehirns berulien. Solciie Erkrankungen oder Verletzungen, die hSufig mit 
einem veranderten Hirnstoffwecfisel einhergelien, sind z.B. Hirntumore, 
!\/lorbus Parkinson, Migrane, Epiiepsie, Hirnlalimung, Hirnarteriosklerose, 
Hirntraumen, Hirnhautentzundung, Sclilaganfall und Demenzen, wie z.B. die 
Alzheimersctie Erkrankung; 

symptomatlsche Depression, die oft als Folge oder Begleitersdieinung einer 
Kranktieit aufritt, die die IHirnfunktion nur indirekt beeinflusst. Dies kann z.B. 
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eine Kreislauferkrankung, Hypothyreose Oder eine andere Hormonstdrung, 
Infektionskrankheitt Krebs Oder Lebererkrankung sein; 
pharmakogene Depression* z.B. bei Atkohol-, Medikamenten- Oder 
Drogenmissbrauch. 

III. Psychogene Depressionen 

DIese sind oft Oberreaktionen auf ein Oder mehrere traumatische Eriebnisse. Die 
Unterteilung erfotgt haufig in Ersclidpfungs-Depression, neurotische Depression und 
reaktive Depression auf Grund aktueller Konflikle Oder Ereignisse. 

IV. Depressionen in besonderen Lebensiagen 

Beispieie sind WocKienbett-Depressionen, Alters-Depressionen, Depressionen im 
Kindesaiter, saisonaie Depressionen sowie Pubertdtsdepressionen. 

Verbindungen der Formein I, insbesondere Rotigofin, sowie deren Saize sind 
grundsatzlich f Qr die Herstellung eines Medikaments zur Beliandlung der versciiiedenen, 
oben genannten Depressionsformen bzw. zur Beliandiung von affektiven StSrungen, 
insbesondere von depressiven Episoden, rezidlvierenden depressiven Stdrungen, 
Zyklothymia und von depressiven Phasen bei bipolaren affektiven Storungen, 
entspreciiend der ICD-10 geeignet. 

ErfindungsgemaB Warden Verbindungen der Fonnein i bevorzugt zur Herstellung eines 
ly/ledlkaments zur Behandlung depressiver Episoden und schwerer rezidivierender 
depressiver Storungen venft/endet, wie sie beispielswelse bei der endogenen, unlpolaren 
Depression C.niajor depression") auftreten. 

Als Ursachen fur endogene, unlpolare Depressionen werden Stoffwechselstorungen der 
Gehirnzellen, d.hi Noradrenalin- Oder Serotoninmangel und/oder eine genetisolie 
Pradisposition angeselien. 

Unter dem Begriff „major depression" wird in dieser Patentanmeldung eine Storung 
bezeichnet, wie im amerikanischien Diagnose-l\/lanual „The Diagnostic and Statistic 





Manual of Mental Disorders - 4^^ Edition'' (American Psychiatric Association, 1994; „DSM 
IV') beschrieben. 

Die Verbindungen der Fomiel I, insbesondere Rotigotlne, und deren Saize sind auch 
5 besonders geeignet zur Herstellung von Antidepressiva zur Behandlung depressiver 
Episoden bei manisch-depressiven Patienten. Diese depressiven Pliasen bei bipolaren 
Stfimngen werden in dieser Patentanmeldung unter dem Begriff ^Depressionen" 
subsumlert. 

1 0 Ferner werden die Verbindungen der Formein I bevonzugt zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung „organischer^ Depressionen venvendet wie welter oben 
beschrieben. Organische Depressionen treten beispielsweise hdufig bei Parkinsonr 
Erkrankungen, bzw. bei cerebrovaskuiftren Erkrankungen und bei dementiellen Stdrungen 
auf. 

15 

Verbindungen der Fomiein I sind optisch aktiv und kdnnen als Razemate oder als relne R 
Oder S Enantiomere vorliegen. Unter dem Begriff „relnes Enantlomer" wird in dieser 
Patentanmeldung verstanden, dass elne Substanz vorzugsweise zu mindestens 90 Mol% 
in Form des einen Enantiomer, z.B. der (S)-Fomi, vorliegt, wShrend der Anteil des jeweils 
20 anderen Enantiomers, z.B. der (R)-Fomi, entsprechend gering 1st. Wird zur Herstellung 
des erflndungsgemSBen Arzneimittels beispielsweise Rotigotin ([(-)-5,6,7»8-Tetrahydro-6- 
[propyl[2-(2-thienyl)ethyl]aminol-1-na'phthol] verwendet, Itegt das R(+)-Enantiomer 
bevorzugt mit einem Anteil von < 10 Mol%, besonders bevorzugt mit einem Anteil von < 2 
Mol% und ganz besonders i)evorzugt mIt einem Molanteil von < 1 % bezogen auf die 
Gesamtrotigotinmenge im Antidepressivum vor* 

Verbindungen der Formel I konnen als freie Basen Oder in Form der physiologisch 
akzeptablen SaIze, z.B, in Form des Rotlgotin-Hydrochlorids, im Arzneimittel vorliegen. 

30 "Physiologisch akzeptable SaIze" schlieBen nicht-toxische Additionssalze einer Base, 
insbesondere einer Verbindung der Formel I In Form der freien Base, mit organischen 
Oder anorganischen SSuren ein. Beispiele fur anorganische Sauren schlieSen HCI, HBr, * 
Schwefelsaure und Phosphorsaure ein. Organische Sauren schlieBen Essigsaure, 
Propionsaure, Brenztraubensaure, Buttersaure, a-, p- oder y-Hydroxybuttersaure, 

35 Valeriansaure, Hydroxyvaleriansaure, Capronsaure, Hydroxycapronsaure, Caprylsaure, 
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Caprinsdure, Laurinsflure, MyristinsAure, Palmltinsfiurei Stearinsflure, Glykolsfture, 
Milchsfiure, D-Glucuronsfiure, L-Glucuronsfiure, D-Galacturons&ure, Glycin, 
BenzoesAure, HydroxybenzoesAuret Gallussfture, Salicylsfturei VanillinsAure, 
Cumarsfture, Kaffeesfiure, HippursAure, OrotsAure, L-WeinsAure, D-WelnsAure, D.L- 
WeinsAure, meso-WeinsAure, FumarsAure. L-ApfelsAure, D-ApfelsAure, D^L-ApfelsAure, 
OxalsAure, MalonsAure, BemsteinsAuret MaleinsAure, OxalessigsAure, GlutarsAure, 
HydroxyglutarsAure, KetoglutarsAure, AdipinsAure, KetoadipinsAure, PimeiinsAure, 
GlutaminsAure, AsparaginsAure, PhthalsAure, PropantricarbonsAur6» ZitronensAure, 
IsozitronensAure, MethansulfonsAure, ToluolsulfonsAure, BenzolsulfonsAure und 
TrifluormethansulfonsAure ein. 

Zur Verabreichung von Verbindungen der Formel I stehen verschiedene Applikationswege 
zur VerfQgung, die der Fachmann je hach Bedarf, Zustand und Alter des Patienten, 
erforderlicher Dosierung und gewQnschtem Applikationsintervall auswAhlen und anpassen 
kann. 

EIne bevorzugte Art der Verabreichung von Verbindungen der Formel I ist die 
transdermale Gabe. Die Darreichungsform kann grundsAtzlich ausgewAhIt sein aus z.B. 
Salbe, Paste, Spray, Folie, RIaster Oder einer lontophoretlschen Vorrichtung. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Fonmel I, z.B. Rotigotin, in Pflasterform auf die Haut 
des Patienten gebraclit, wobei der Wirkstoff bevorzugt in einer Matrix aus adiiesivem 
Polymer, z.B. einem selbstklebendem adhesivem Polysiloxan, vorliegt. Beispiele fur 
geeignete transdermale Formulierungen finden sich in WO 99/49852, WO 02/89777 und 
WO 02/89778. Eihe soiche Darreichungsfomi emndglicht die Einstellung eines 
weitgehend konstanten Plasmaspiegels und damit eine konstante dopaminerge 
Stimulation uber das gesamte Applikationsinten/all (WO 02/89778; Metman, Clinical 
Neuropharmacol. 24, 2001 , 1 63). 

Wird dagegen ein Antidepressivum in Form einer subkutanen Oder intramuskularen 
Depotform gewunscht, kann eine Verbindung der Formel I beispielsweise als Salzkristall, 
Z.B. als kristallines Hydrochlorid, In eInem hydrophobem, wasserfrelem Medium 
suspendiert und injizlert werden, wie in WO 02/15903 beschrieben oder auch in Form von 
MIkrokapseIn, MIkropartlkeIn oder Implarttaten auf Basis bloabbaubarer Polymere, wIe. 
beispielsweise in WO 02/38646 beschrieben, verabreicht werden. 
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Andere denkbare Formen der Verabreichung von Verbindungen der Formel I sind 
transmukosale Formulieningent z.B. Sublingualsprays, rektale FormuHerungen Oder 
Aerosole zur pulmonalen Verabreichung. 

Geeignete Dosierungen von Verbindungen der Formel 1 iiegen im allgemeinen zwisclien 
0,1 und ca. 50 mg/Tag, wobei vorzugsweise Tagesdosen zwisclien 0,2 und 40 mg und 
ihsbesondere zwischen 0,4 und 20 mg/Tag verabreicitt warden. Dabei kann die Dosierung 
einschleichend erfolgen, das heiBt, die Behandlung kann gegebenenfalis mit niedrigen 
Dosierungen beginnen, die dann bis zur Eriialtungsdosis gesteigert werden. 

Dem Fachmann ist kiar, dass das Dosierungsintervali in Abiidngigkeit von der appiizierten 
Menge, der Appilkationsart und dem Jagesbedarf des Patienten variieren kann. So kann 
eine transdermale Appllkatlonsform beispielsweise zur einmal tdglichen, dreitftgigen Oder 
siebentagigen Verabreichung konzipert sein, wfthrend ein subkutanes Oder 
intramuskuidres Depot Injektionen beispleisweise im Ein-, Zwei- Oder VienA/ochen- 
Rhythmus ermOglichen kann. 

Verbindungen der Formei i kdnnen zur Monotheraple der Depression verwendet werden. 
In einer AusfOhrungsform der Erfindung kfinnen in der antidepressiven Arzneifonm neben 
Verbindungen der Fonnel I aber auch noch andere Wirkstoffe vorllegen. 

Beispleie hierfur sind andere Antldepressiva, die den Serotonin- Oder Noradrenalin- 
Stoffwechsei direkt Oder indirekt beeinflussen. 

Beispiele hierfur sind 

- selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer wie Sertralin, Citalopram, Paroxetin Oder 
Fluoxetin 

- gemischte Serotonin-, Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wie Venlaxafin, 
Milnacipram, Mirtazapin und trizyklische Antldepressiva wie Amitryptilin und Imipramin 

- selektive Noradrenalln-Wiederaufnahmehemmer wie Reboxetin 

- IVIonoamlnoxidase-Hemmer wie Tranylcypramin Oder Ciorgylin 

- Alpha2-Rezeptor und/oder Serotoninrezeptor-IVIodulatoren wie Mirtazapin Oder 
Nefazodon. 
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Anders Beispiele fOr Antidepressiva sind Adenosln-Antagonisten, wie z.B. ST 1535, 
Sigma-Opioidrezeptor-Uganden, NK-Antagonisten wie GW 597599. Saredudant Oder 
Aprepitant, Melatonin-Agonisten Oder Modulatoren der Hypothalamus-Hypophyse- 
Nebennieren-Achse. 

5 

In Abhdngigkeit von der Ursache und den Symptomen der Depression kann ein 
Kombinationsprdparat auch ein zusdtzliches Antipsychotil<um, Sedativum, Anxlolytikum 
Oder Migrdnemittel, bzw. einen Wirkstoff enthaiten, der ein Oder melirere Wirkungen 
ausgewdlilt aus antidepresslver, antipsychotischer, sedativer, anxiolytischer Oder anti- 
1 0 migrdnoider Wirkung entfaltet 

Dabei kOnnen die Verbindung der Formel I und das zusfttziiclie Antidepressivum, 
Antipsychotikum, Sedativum, Anxlolytikum Oder Migrfinemittel in der gieiclien 
phannazeutischen Formulierung, z.B. einer Kombinationstablette, Oder auch in 
1 5 unterscliiediichen Applikationseinheiten voriiegen, z.B. in Form zweier separator 
Tabletten. Je nach Bedarf kdnnen beide Wirkstoffe gleiclizeitig Oder zeitiicli getrennt 
verabreicht werden. 

In einem KombinationsprSparat kann eine sequentielle Gabe beispielswelse erreiclit 
20 werden, indem eine Darrelcliungsform, z.B. eine orale Tabiette, zwei unterscliiediiclie 
Schicliten mit differierendem Freisetzungsprofil fur die verschiedenen phamiazeutiscli 
aktiven Bestandteile aufweist: Dem Fachmann ist kiar, dass im Kontext der voriiegenden 
Erfindung verschiedene Darrelchungsformen und Applikationsschemata denkbar sind, die 
alle Gegenstand der Erfindung sind. 

Beispiele fur Antipsycliotika sind Prometliazin, Fluplienazin, Perphenacin, 
Levomepromazin, Thioridazln, Perazin, Promazin, Chlorprotliixen, Zuclopenttilxol, 
Prothipendyl, Flupentixol, Zotepin, Benperidol, Pipamperon, l\/lelperon, Haloperidol, 
Bromperidol, Sulpirid, Clozapin, Pimozid, Risperidon, Quetiapin, Amisulprid, Olahzapin. 

Beispiele fur Sedativa sind Diphenhydramin, Doxylaminsuccinat, Nitrazepam, IS/lidazolam, 
Lormetazepam, Flunitrazepam, Fiurazepam, Oxazepam, Bromazepam, Triazolam, 
Brotizolam, Temazepam, Chloralhydrat, Zopiclon, Zolpidem, Tryptoplian, Zaieplon. 
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Beispiele fOr Anxiolytika sind Fluspirilen, Thioridazin, Oxazepam, Alprazolam, 
Bromazepam, Lorazepam, Prazepam, Diazepam, Clobazam, Medazepam, 
phlordlazepoxid, Dikallumchlorazepat, Nordazepam, Meprobamat, Busplron, Kavain, 
Hydroxyzin. 

Beispiele fOr Migrdnemittel sind Almotriptan, Zolmitriptan, Acetylsalicylsaure, Ergotamin, 
Dihydroergotamin, Methysergid, Iprazochrom, Ibuprofen, Sumatriptan, Rizatriptan, 
Naratriptan, Paracetamol. 

AusfOhrungsbelsptele: 

AusfQhmnasbelsDiel 1: Rotiootin-Pflaster 

1 .8 g Rotigotin (freie Base) werden in 2.4 g Ethanol gelfist und zu 0.4 g Koilidon 90F 
(geldst In 1g Etiianol) gegeben. Diese Mischung wird zu einer 74%igen Ldsung von 
Sllikonpolymeren (8.9 g BloPSA 7-4201 + 8.9 g BIO-PSA 7-4301 [Dow Coming]) in Heptan 
gegeben. Nacli Zugabe von 2.65 g Petroletiier wird die l^iscliung fur 1 Stunde bei 700 
UpM gerOhrt um eine homogene Dispersion zu eriialten. Nacli l-aminierung auf Polyester 
wurde bei SO^'C getrocl^net. Das Pflastergewicht betrug scliiieBlicii 50 g/cm2. 

AusfuiirunasbeisDiel 2: Rotiootin-DeDOtsuspenslonen 

(a) 141 1 ,2 g l^igiyol 812 wurde in eine Duran Fiasclie eingewogen. 14,4 g imwitor 312 
wurde dem Miglyol zugegeben und im AnscliluB fCir 30 Minuten unter Ruiiren auf ao^^C 
enA^armt. Die (dare Losung wurde auf Raumtemperatur abgel<uliit und gefiitert. 

(b) 1188 g der unter (a) iiergestellten Ldsung wurde in einen Glasiaborrealrtor uberfQhrt, 
12 g Rotigotin zugesetzt und fur 10 Minuten mit einem Ultraturrax bei 10.000 UpM unter 
Sticlcstoff liomogenisiert. Die Suspension wurde bei laufendem Ultraturrax (2.000 UplS/l) in 
Braunglasflaschen abgefullt. 
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1 . Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 




worin.gilt: 
n=1-5; 

R2 ist = OA; R3 und R4 sind jeweils unabhdngig voneinander ausgewdhlt aus H und OA; 
wobei A ausgewghltistausH, 01-3 AlkyI Oder einer Gruppe, - 



C — R6 



CNH— R6 



CN~R6R7 



-OR6 



in der R6 und R7 unablidngig voneineuider Ailcyl Oder Aryl sind; 
R5i8telnC1-3Alicyi; 

R1 1st eine Gmppe, die ausgewShlt ist aus Wasserstoff, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, optlonai 
substituiertem Plienyl, 




worin X ausgewdhit ist aus S. O Oder NH; 

wobei die Verbindung der Fonnei I als Razemat Oder als reines (R)- 
vorliegt; 



Oder (S)-Enantiomer 



sowie physlologlsch akzeptable Saize dleser Verblndungen, zur Heretellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Depressioneh. 

2. Verwendung nach Anspmch 1 , wobei R4 = H. 

3. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobel R3=H 

4. Venwendung nach eInem der vorhergehenden Ansprflche, worin A ein 
Wasserstoffatom oder eine Gruppe 

— R6 CNH R6 



ist, in der R6 C1-12 AlkyI, Phenyl Oder Methoxyphenyl ist. 

5. Venn/endung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei n = 1-3. 

6. Venwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobel R1 ausgewShlt Ist 
aus der Gruppe 



X 

worin X fOr S, O oder NH steht. 

7. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobel X eIn Schwefeiatom 
ist 

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei R5 eIn C3-Aiicyi 
darstelit. 

9. Venwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche. wobel R1 ein 2-Thlenyl ist 



3 . 

10. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche. wobei die Verblndung 
5,6,7,8-Tetrahydro-6-(propyl[2-(2-thlenyl)ethyl]amlnol-1 -naphthol ist. 

I 

1 1 . Verwendung nach Anspruch 9. wobei die Verbindung das reine S-Enantiomer 
5 (Rotigotine) ist 

12. Venwendung nacli einem der vortiergelierKlen AnsprQchie. wobei die Depression eine 
unipolare Depression [major depression], eine depressive Piiase einer manisch- 
depressiven StOrung Oder eine organische Depression ist 
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13. Venvendung nacli einem der vorhergelienden AnsprOciie, wobei das Arzneimittei zur 




parenteraien, transdemialen oder.mulcosalen Administration vorgeselien ist. 



14. Venwendung nacii einem der vorliergelienden AnsprOclie, wobei das Rotigotin In einer 
1 5 Dosienjng von 0,5 - SO mg pro Tag verabreiciit wird. 

15. Kombinationspraparat zur Behandlung von Depressionen umfassend eine Verbindung 
nacii einem der AnsprOche 1-11 und einen weiteren Wlrl<stoff aus der Gruppe der • 

. Antidepressiva. Antipsyc»iotil<a, Sedativa, Anxlolytilo Oder ly/llgranemlttel. 



Zusammenfassuna 
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Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I 




und seiner pliarmazeutisch alaeptablen Seize, Razemate Oder relnen Enantiomere zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Depressionen, wobei die 
Substituenten wie in der Beschreibung definlert sind. 
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